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論文内容の要旨
【目的】結核をはじめとする抗酸菌感染症における最も特徴的な病態は，細胞性免疫反応にもとづく肉芽
腫形成であり，生体防御機構のーっとも考えられるじ cordfactor (trehalose 6，6' -dimycolate : TDM) 
及びsulfo]ipid(2，3，6，6' tetraacyl trehalose 2'引 lfate: SL)はいずれも結核歯のvirulencefactorと
して重要であるが， TDMは単独投与で肉芽腫形成能があり，結核性肉芽腫モデルとしてその形成機構の
解明に重要で・ある。一方8Lは食細胞におけるphagosome-lysosomefusion (P-L fusion)を阻害する
が肉芽腫形成に対する作用は明らかでない。肉芽腫形成機構の詳細は不明であるがマクロファージやリン
パ球が産生するサイトカインの中 TNFは重要な閃了と考えられており その産生機構や作用機構が注目
されているの今回我々はマウス肺における肉芽腫形成機構を解明する目的で mVIVO及ひ'invitroにおけ
るTDM及び8Lその他糖脂質刺激によるマクロファージからのTNF産生と肉芽腫形成能を比較し同時に
8Lのそれらに対する影響を検討した。
【方法】糖脂質の精製:'l'DM， glucose monomycolate (GM) ， fructose monomycolate (FM)， 
trehalose monomycolate (TMM)をRhodococcusterrae70012歯体から，また8LをMycobacterium
tuberculosis Aoyama B菌体から抽出精製した。肉芽腫形成:各糖脂質をFreundの不完全アジュパン
トと共にwaterin oil in waterミセルとしてICRマウス尾静脈より投与した。 8Lは単独もしくはTDMと
混和して投与した。1.7.又は14日後iこorganindex (=臓器重量/体重xl00)を測定し肉芽腫形成の指標
とした。 TDM前投与後LPSにより指導される血清中のTNF量はL929細胞を用いたbioassay法で測定し，
肉芽腫形成との並行性を検討した。臓器マクロファージの分離:ICR， BALB/ c又はC3H/HeNマウスの
気管支肺洗浄液から肺胞マクロファージ(AM)， proteose peptone誘導により臆腔マクロファージ
(PM)を得た。 AM，PMからのTNF産生誘導:各糖脂質によるAM，PMの直接刺激を行い24，72時間後
のTNF量を定量した。また8LについてはTDM文はLPSとのco-stimulationも行った。
【結果】マウス尾静脈内授与によるmVIVO実験で、は，肉芽腕形成はTDM投与7R目で肺に最も強く認め
られた (TDM>TMM=FM=GM)o8Lによる肉芽腫形成は殆ど認められなかった。またTDMによる肺
肉芽腫形成は8L添加により抑制されたc これと平行してTDM前投与後LP8で誘導される血清中TNF値も
TDM投与7日目に最も高い値を示したが， TDMの代わりに8Lを前投与したときは抑制された。一方
in vitroにおけるAM，PMからのTNF産生能を比較すると， AMからの'T'NF産生はP!viに比べて著しく高
く， TDM刺激24時間でAMからのTNF産生が顕著に認められた。 SLにによるAMからのTNF誘導は殆ど
認められなかった。またTDM刺激によるAMからのTNF産生は8Lとのco-stimulationにより低下した。
これに反してLPS刺激に対するAMからのTNF産生はSLにより増加した。
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【考察】以上の結果からマウス各臓器マクロファージの糖脂質に対する反応性には顕著な違いがあること
が明らかとなり.AMからのTNF産生が特に肺肉芽腫形成に関与することが示唆された。またミコール酸
含有糖脂質はマクロファージからのTNF産生・肉芽腫形成に重要な因子であるが，肺肉芽腫形成には炭素
数70以上のミコール酸2分子以上を含むトレハロースエステルが強い活性を示すことが明らかとなった。
SLによるTDM誘導肉芽勝形成に対する抑制は， AMからのTNT'産生抑制によることが示唆された。これ
はSLによるマクロファージの機能抑制によるのではなく， AMIこ対するTDMの刺激をSLが競合的に阻害
することによるものと考えられ SLの新たな病原因子としての性質を示すものと考えられる。
論文審査の結果の要旨
結核をはじめとする抗酸菌感染症における最も特徴的な病態は，細胞性免疫反応にもとづく肉芽腫形成
であり，これはまた生体防御機構のーっとも考えられる。 cordfactor (trehalose 6，6' -dimycolate : TDM) 
及びsu1folipid(2，3，6，6にtetraacyltrehalose 2' -sulfate : SL)はいずれも結核菌のvirulencefactorと
して重要で、あるが， TDMはアジュパント活性物質の本体であるばかりでなく単独投与で肉芽腫形成能が
あり，結核性肉芽腫モデルとしてその形成機構の解明に用いられている。一方SLは食細胞における
phagosome-lysosome fusion (P・Lfusion)を阻害して細胞内殺菌機構を抑制するが.肉芽腫形成に対
する作用は明らかでなL、。肉芽腫形成にはマクロファージやリンパ球が産生するサイトカインの中， TNFα 
が重要な因子と考えられており その作用機構が注目されている。本研究はマウス肺における肉芽腫形成
機構を解明する目的で mVIVO及びiovitroにおけるTDM及びSLその他糖脂質刺激によるマクロファー
ジからのTNFα産生と肉芽腫形成能を比較し同時にSLの影響を検討して新たな毒性の一面を調べたも
のである。
TDMのマウス尾静脈内投与により肉芽腫形成は投与7日目で肺に最も強く認められた。 SLによる肉芽
腫形成は認められなかった。またTDMによる肺肉芽腫形成はSLの同時添加により抑制された。これと並
行してTDM前投与後LPSで誘導される血清中T;.JFa値の上昇もSLで、は認められなかった。一方invitro 
においてTNFaの産生を肺胞及び腹腔マクロファージをTDMで刺激して掛淀したところ.肺胞マクロファー
ジ(;¥M)からの産生は腹胞マクロファージ (P:v1)に比べて著しく高く， TDM刺激24時間でピークに達
した。 SL及び糖部分の異なるmaonosemycoJate (MM)及びfructosemycolate (FM)等によるAM
からのTNFα誘導は認められなかった。またTDIv館l搬によるAMからのTNFα藍HtSLとのco-stimulation
により顕著に阻害された。これに反してLPS刺激によるAMからのTNFa産生はSL添加によりさらに増
加した。
以上の結果からマウス肺胞及び腹腔マクロファージの糖脂質に対する反応性には顕著な違いがあり，
AMからのTNFα産生が特に肺肉芽腫形成に関与することが示唆された。 SLにはTNFαの産生誘導能や
肉芽腫形成能はなく.SLによるTDM誘導肉芽腫形成に対する抑制は， AMからのTNF産生抑制によるこ
とが示唆されたo この現象はAMに対するTDMの刺激をSLが競合的に阻害することによるものと考えら
れ， SLの新たな病原因子としての性質を示すものと考えられた。
以上の研究により，結核菌の病原因子として知られる2種類の細胞壁糖脂質 (TDMとSL)のマウス肺
肉芽腫形成能と肺胞マクロファージからのTNFα産生能に対する影響が明らかとなったが，この結果は結
核感染における病態の解明に新しい知見を加えるものである。よって，本研究者は博士(医学)の学位を
授与されるに値するものと判定された。
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